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abnormalities, particularly with type 2 diabetes, metabolic 
syndrome and abdominal obesity. These circumstances are 
usually associated with the presence of an atherogenic 
dyslipidemia characterized by the lipid triad low HDL-C, 
elevated triglycerides and excess of small dense LDL 
particles. The first step in the management of low HDL-C is 
lifestyle interventions: weight loss, physical activity and 
smoking cessation are effective in increasing HDL-C. The 
residual cardiovascular risk among high risk patients who 
are treated with statins, have triggered intense interest in 
therapies raising HDL-C. Until now, nicotinic acid is the most 
effective drug. All the new therapeutic strategies acting on 
HDL should be validated by cardiovascular clinical trials. 


resume Et le HDL-cholesterol ? 

Les donnees epidemiologiques et d'interventions cliniques 
montrent de fagon constante une association entre HDL- 
cholesterol bas et elevation du risque cardiovasculaire. 
Cette evidence est moins retrouvee sur le plan genetique, ce 
qui est le reflet de la complexite du metabolisme des HDL. 
En effet, un taux isole de HDL-cholesterol ne permet pas 
d'apprecier le transport inverse du cholesterol et la 
fonctionnalite des particules HDL. En pratique Clinique, un 
taux bas de HDL-cholesterol est souvent associe avec 
d'autres anomalies metaboliques comme le diabete de 
type 2, le syndrome metabolique ou I’obesite viscerale. 
Dans toutes ces circonstances, il existe classiquement une 


dyslipidemie atherogene caracterisee par la triade lipidique 
HDL-cholesterol bas, triglycerides eleves et exces de LDL 
petites et denses. La prise en charge therapeutique d’un 
taux de HDL-cholesterol bas repose essentiellement sur des 
mesures hygienodietetiques : perte ponderale, activite 
physique et arret du tabagisme sont les mesures 
essentielles. Le risque cardiovasculaire residuel observe 
sous statine chez les patients a haut risque renforce I’interet 
d’utiliser des traitements medicamenteux pour augmenter 
le taux de HDL-cholesterol. Parmi ceux-ci, a ce jour, I’acide 
nicotinique est le plus efficace. Toute nouvelle intervention 
therapeutique agissant sur le metabolisme des HDL devra 
etre validee en termes de prevention cardiovasculaire. 
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L a prise en charge d’une dyslipide- 
mie, en general, et d’une hyper- 
cholesterolemie, en particulier, 
implique, en premiere intention, des 
mesures hygienodietetiques. Un regime 
pauvre en graisses saturees reduit les taux 
de cholesterol total et lie aux lipoprotei- 
nes de basse densite (LDL) de 10 a 20 %, 
rarement plus. La pratique reguliere d’une 
activite physique exerce egalement des 
effets favorables sur le profil lipidique, 
mais sans doute davantage sur le taux de 


cholesterol lie aux lipoproteines de haute 
densite (HDL) et sur les triglycerides que 
sur la concentration de LDL-cholesterol 
per se. Les mesures hygienodietetiques 
sont utiles dans tous les cas de figure. 
Cependant, chez les personnes a haut 
risque cardiovasculaire, soit parce qu’elles 
ont un taux de LDL-cholesterol tres eleve 
(hypercholesterolemie familiale), soit 
parce qu’elles cumulent plusieurs fac- 
teurs de risque (typiquement, le patient 
diabetique de type 2 avec syndrome 


metabolique), soit encore parce qu’elles 
ont deja ete victimes d’un evenement 
cardiovasculaire, ces mesures sont gene- 
ralement insuffisantes et doivent etre 
completees par des interventions phar- 
macologiques. 1 Parmi celles-ci, c’est 
incontestablement la classe des statines 
qui a ete la plus etudiee et s’est revelee la 
plus efficace pour ameliorer le pronostic 
coronarien ou cerebrovasculaire. 2 

Mecanismes d’action des statines 

Cibles 

La cible princeps des statines est la 
3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A 
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(HMG-CoA) reductase, une enzyme qui 
intervient dans l’etape limitante de la 
synthese cellulaire de cholesterol. Son 
inhibition par les statines entraine une 
diminution de la synthese de cholesterol 
dans les hepatocytes qui, secondaire- 
ment, expriment davantage de recep- 
teurs membranaires aux LDL, ce qui 
contribue a accroitre les capacites d’ex- 
traction du cholesterol circulant par le 
foie. Le blocage de la HMG-CoA reduc- 
tase provoque, outre la baisse du choles- 
terol, une diminution de diverses sub- 
stances dont le mevalonate, qui pourrait 
etre impliquee dans la survenue de cer- 
taines manifestations indesirables. 

Profil lipidique 

L’effet principal des statines est une 
diminution, dependante de la dose admi- 
nistree, des concentrations de choleste- 
rol total et LDL-cholesterol. Un double- 
ment de la dose entraine une diminution 
supplementaire moyenne du LDL- 
cholesterol de 6 %, avec une reduction 
totale pouvant atteindre, voire exceder, 
50 % . II existe cependant une variabilite 
interindividuelle qui peut s’expliquer, au 
moins en partie, par les capacites de syn- 
these hepatique et d’absorption intesti- 
nale du cholesterol, differentes d’une 
personne a l’autre. La reduction du LDL- 
cholesterol par les statines peut etre 
potentialisee par l’ajout d’un inhibiteur 
specifique de l’absorption intestinale 
comme Fezetimibe (v. encadre). Les sta- 
tines augmentent modestement (environ 
5 %) les taux de HDL-cholesterol (mais 
cet effet favorable peut etre perdu a for- 
tes doses, comme montre avec l’atorvas- 
tatine) et diminuent aussi moderement 
(10al5%)les concentrations de trigly- 
cerides (v. figure) . 

Effets pleiotropes 

Outre leurs effets specifiques sur le 
profil lipidique, divers effets pleiotropes 
ont ete attribues aux statines dont une 
amelioration de la fonction endotheliale, 
un effet anti-mflammatoire et une dimi- 
nution du stress oxydant, contribuant a 
une meilleure stabilisation de la ►► 


Alternatives medicamenteuses 
aux statines 


L e risque cardiovasculaire residuel sous 
statine reste eleve. 1 Par ailleurs, certains 
patients ne tolerent pas les statines, du 
fait de leurs effets indesirables, en tout cas a 
doses suffisamment elevees. 

Des combinaisons, voire des alternatives 
therapeutiques, doivent done etre envisagees. 
Si I’objectif est de reduire le taux des 
triglycerides et d’augmenter la concentration 
du HDL-cholesterol (en particulier, chez le 
patient diabetique de type 2), la solution 
pourrait etre la prescription soit d’un derive de 
I’acide fibrique (principalement le fenofibrate), 
soit d’un derive de I’acide nicotinique. 

Si I’objectif est de cibler I’hyperLDL- 
cholesterolemie, la prescription de 
medicaments inhibiteurs de I’absorption 
intestinale du cholesterol peut etre une 
solution. De ce point de vue, les resines ont 
ete supplantees par un medicament dont 
faction est plus selective et qui est bien mieux 
tolere sur le plan digestif, fezetimibe (Ezetrol). 


Derives de I’acide fibrique 

Les fibrates (fenofibrate, gemfibrozil, 
bezafibrate) exercent un effet essentiellement 
hypotriglyceridemiant (v. p. 1110), avec une 
certaine augmentation du taux de HDL- 
cholesterol et sans effet important sur le taux 
de LDL-cholesterol. 

Dans I’etude FIELD, le fenofibrate, donne en 
monotherapie chez des patients diabetiques 
de type 2, n’a pas montre de reduction 
significative du critere composite coronarien 
(deces d’origine coronarienne et infarctus non 
mortels). Apres ajustement pour une 
« surprescription » de statine dans le groupe 
placebo par rapport au groupe fenofibrate, la 
reduction des evenements coronariens est 
devenue significative. 2 Dans ACCORD-LIPID, 
I’ajout du fenofibrate a un traitement de base 
systematique par statine n’a cependant pas 
permis de reduire significativement 
I’incidence des evenements cardiovasculaires 


(la reduction n’a ete notable que dans le 
sous-groupe combinant triglycerides eleves 
et HDL-cholesterol has). 3 
Une meta-analyse recente a demontre qu’une 
therapie par fibrate reduit de 1 0 % les 
evenements cardiovasculaires majeurs et de 
1 3 % les evenements coronariens par rapport 
a un placebo (chez des patients trades ou non 
par statine), sans influence significative sur 
les evenements cerebrovasculaires ni sur la 
mortalite. 4 

Les donnees disponibles montrent done que 
les fibrates ne sont pas vraiment une 
alternative aux statines en termes de 
prevention cardiovasculaire. La prescription de 
fenofibrate dans ce but ne peut etre 
recommandee que dans certaines conditions 
particulieres (p. ex. en combinaison avec une 
statine si hypertriglyceridemie avec HDL- 
cholesterol has). 

Derives de I’acide nicotinique 

L’acide nicotinique offre un profil interessant 
en abaissant le taux de LDL-cholesterol, en 
augmentant celui de HDL-cholesterol et en 
diminuant les concentrations de triglycerides. 
La tolerance imparfaite peut etre amelioree 
par I’utilisation de formes retard et/ou par la 
combinaison avec I’aspirine ou mieux le 
laropiprant (antagoniste des recepteurs aux 
prostaglandines), ce qui reduit le risque de 
flush. Une meta-analyse recente a montre des 
effets favorables sur les evenements 
cardiovasculaires, mais il s’agissait d’essais 
realises avant I’ere des statines, et I’interet de 
I’acide nicotinique en combinaison avec une 
statine reste a demontrer. 5 L’etude AIM-HIGH 
vient d’etre interrompue prematurement en 
raison de I’absence de benefice de I’addition 
de I’association acide nicotinique-laropiprant 
a un traitement de base par statine chez des 
patients en prevention secondaire avec 
hypertriglyceridemie et HDL-cholesterol 
abaisse. ► 
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► Ezetimibe 

L’ezetimibe inhibe I’absorption intestinale de 
cholesterol et de phytosterols. Ce nouvel 
hypolipidemiant cible principalement le LDL- 
cholesterol (avec une legere augmentation du 
taux de HDL-cholesterol et une reduction 
moderee des triglycerides). II existe un effet 
synergique en combinaison avec une statine. 6 
La diminution supplementaire observee pour 
le LDL-cholesterol approche les 20 %, soit 
3 fois environ ce que I’on peut attendre d’un 
doublement de la dose de statine. Une 
combinaison fixe simvastatine-ezetimibe est 
disponible. La tolerance de I’ezetimibe est 
bonne en monotherapie et en association. 
Aucune etude n’a encore montre d’effets 
favorables sur des marqueurs indirects 
d’atherosclerose comme I’epaisseur intima- 
media carotidienne, que ce soit chez des 
patients ayant une hypercholesterolemie 
familiale (etude ENHANCE), chez des patients 
diabetiques (etude SANDS), ou chez des 
patients coronariens (etude ARBITER-6- 
HALTS). 

Recemment, I’etude SHARP a montre que la 
combinaison de simvastatine 20 mg et 
d’ezetimibe 10 mg reduisait de fagon 
significative I’incidence des evenements 
cardiovasculaires majeurs (- 17 % ; p: 0,002) 
chez des patients ayant une insuffisance 
renale avancee. Cette etude ne permet 
cependant pas de determiner I’apport 
specifique de I’ezetimibe par rapport a la 
statine, puisque I’essai ne comprenait pas de 
groupe avec une monotherapie par statine. 7 
On attendra done avec interet les resultats de 
la grande etude IMPROVE-IT actueliement en 
cours comparant la combinaison de 
simvastatine 40 mg + ezetimibe 10 mg a une 
monotherapie par simvastatine 40 mg (titree 
si necessaire a 80 mg) chez des patients dans 
les suites d’un syndrome coronarien aigu. 

Phytotherapie 

L’ingestion de phytosterols, a une dose 
journaliere de 1 ,5 a 3 g, reduit le taux de LDL- 
cholesterol de 5 a 1 5 % par rapport a un 
placebo en monotherapie ou meme en 
combinaison a une statine, sans effets 
significatifs sur les concentrations de HDL- 


cholesterol ou de triglycerides. 8 Cet apport 
peut etre conseille chez les patients ayant une 
hypercholesterolemie moderee et qui ne 
tolerent pas les statines ou ne peuvent tolerer 
une dose suffisante. 9 On ne dispose 
cependant pas d’etudes de morbimortalite 
avec cette combinaison statine-phytosterol. 

La levure de riz rouge (chinois) contient divers 
produits dont des phytosterols et une faibie 
dose de lovastatine (monacoline), variable 
cependant selon la formulation 
commercialisee. Eile est capable de diminuer 
le taux de cholesterol-LDL d’environ 20 a 
30 % a la dose de 600 a 2400 mg deux fois 
par jour. Aucune etude sur les evenements 
cardiovasculaires n’est disponible a ce jour, et 
il n’est actueliement pas conseille de recourir 
a cette administration comme alternative a 
une statine. 9 • 

REFERENCES 

1 . Fruchart JC, Sacks F, Hermans MP, et al. The 
Residual Risk Reduction Initiative: a call to action to 
reduce residual vascular risk in patients with 
dyslipidemia. Am J Cardiol 2008;1 02:1 K-34K; Diab 
Vase Dis Res 2008;5:31 9-35. 

2. Keech A, Simes RJ, Barter P, et al. the FIELD study 
investigators. Effects of long-term fenofibrate therapy 
on cardiovascular events in 9 795 people with type 2 
diabetes mellitus (the FIELD study): randomised 
controlled trial. Lancet 2005;366:1 849-61 . 

3. ACCORD Study Group, Ginsberg HN, Elam MB, 

Lovato LC, et al. Effects of combination lipid therapy 
in type 2 diabetes mellitus. N Engl J Med 
2010;362:1563-74. 

4. Jun M, Foote C, Lv J, Neal B, et al. Effects of fibrates 
on cardiovascular outcomes: a systematic review and 
meta-analysis. Lancet 201 0;375:1 875-84. 

5. Bruckert E, Labreuche J, Amarenco P. Meta-analysis 
of the effect of nicotinic acid alone or in combination 
on cardiovascular events and atherosclerosis. 
Atherosclerosis 201 0;21 0:353-61 . 

6. Mikhailidis DP, Lawson RW, McCormick AL, et al. 
Comparative efficacy of the addition of ezetimibe to 
statin vs statin titration in patients with 
hypercholesterolaemia: systematic review and meta- 
analysis. Curr Med Res Opin 201 1 ;27:1 1 91 -21 0. 

7. Baigent C, Landray MJ, Reith C, et al; SHARP 
investigators. The effects of lowering LDL cholesterol 
with simvastatin plus ezetimibe in patients with 
chronic kidney disease (Study of Heart and Renal 
Protection): a randomised placebo-controlled trial. 
Lancet 201 1:377:2181-92. 

8. Scholle JM, Baker WL, Talati R, Coleman Cl. The 
effect of adding plant sterols or stanols to statin 
therapy in hypercholesterolemie patients: systematic 
review and meta-analysis. J Am Coll Nutr 
2009;28:517-24. 

9. Eckel RH. Approach to the patient who is intolerant of 
statin therapy. J Clin Endocrinol Metab 
2010;95:2015-22. 


122 


►► plaque atheromateuse ( v . figure) . 3 
Une regression du volume de l’atherome 
a ete rapportee. II est probable que ces 
effets pleiotropes soient aussi responsa- 
bles de la diminution des evenements 
cardiovasculaires, au-dela de la reduc- 
tion du LDL-cholesterol, mais on ignore 
encore dans quelle proportion. Diverses 
meta-analyses ont montre une correla- 
tion quasi lineaire entre la reduction des 
evenements cardiovasculaires et la dimi- 
nution du taux de LDL-cholesterol, sug- 
gerant que cet effet joue sans doute un 
role preponderant. 1 

Differences entre les statines 

Toutes les statines partagent le meme 
mecanisme d’action, et l’effet de classe 
predomine largement en ce qui concerne 
l’efficacite clinique. Cette classe est 
cependant heterogene en termes d’enti- 
tes chimiques et de certaines caracteris- 
tiques pharmacologiques (tableau 1). 4B 

Sur le plan pharmacodynamique, tou- 
tes les statines ne sont pas equipotentes, 
mg par mg, vis-a-vis de la diminution des 
valeurs du cholesterol total et du LDL- 
cholesterol. Des etudes de comparaison 
directes et indirectes, avec les dosages 
habituellement presents en clinique, 
aboutissent a la sequence suivante par 
ordre d’efficacite decroissante : rosuvas- 
tatine > atorvastatine (pitavastatine) 
> simvastatine > pravastatine (lovasta- 
tine) > fluvastatine. Certaines differen- 
ces ont egalement ete rapportees en ce 
qui concerne les effets sur les taux de tri- 
glycerides et de HDL-cholesterol. 

Sur le plan pharmacocinetique, toutes 
les statines ont une duree d’action suffi- 
samment longue pour etre administree 
une fois par jour, de preference le soir. La 
principale distinction susceptible d’avoir 
des implications cliniques concerne le 
metabolisme via les isoformes du cyto- 
chrome P450 et le risque d’interactions 
medicamenteuses qui en resulte 
(tableau 1). Ce risque est le plus impor- 
tant avec la simvastatine et l’atorvasta- 
tine, toutes deux metabolisees via le cyto- 
chrome 3A4 (surveiller l’anticoagulation 
sous antivitamine-K, notamment). La pra- 
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EFFETS LIPIDIQUES 



EFFETS EXTRALIPIDIQUES 


BJMIhU 

Illustration 

des mecanismes 

d’action, 

lipidiques 

et extralipidiques, 

des statines. 

LDL: lipoproteines 
de basse densite ; 
HDL: lipoproteines 
de haute densite. 


vastatine doit etre preferee en cas de 
polymedication chez les patients greffes. 

Efficacite dans les etudes 
cliniques 

Les statines sont probablement la 
classe pharmacologique qui a ete le 
mieux etudiee en termes d’amelioration 
du pronostic cardiovasculaire. 2 Elies ont 
prouve leur efficacite pour reduire l’inci- 
dence des evenements cardiovasculaires 
majeurs (coronariens et cerebrovasculai- 
res), la mortalite cardiovasculaire et/ou 
la mortalite toutes causes dans differen- 
tes populations et/ou circonstances 
(tableau 2). fU0 L’ensemble de ces etudes 
a conduit au concept « the lower, the bet- 
ter », a savoir que plus on reduit le taux 
de LDL-cholesterol, plus on ameliore le 
pronostic du patient. Cela a amene a pro- 
poser l’obtention de valeurs cibles de 


plus en plus basses, en particulier chez 
les personnes a tres haut risque corona- 
rien ( v . p. 1104). 

Prevention secondaire 

Les etudes realisees en prevention 
secondaire ont concerne principalement 
des patients cardiaques ayant une coro- 
naropathie stable, apres un syndrome 
coronarien aigu recent, ou encore ayant 
beneficie d’une revascularisation recente 
(angioplastie percutanee ou chirurgie de 
pontage coronarien) 3 713 Elies ont syste- 
matiquement donne des resultats tres 
favorables. II en est de meme chez les 
sujets ages de plus de 65 ans. 11 Par 
ailleurs, en prevention secondaire, une 
dose elevee de statine, abaissant davan- 
tage le taux de LDL-cholesterol, s’avere 
plus efficace qu’une dose standard 
(tableau 2) 3 ^ 13 


LISTE DES DIFFERENTES STATINES 


DCI 

Nom commercial 
(France) 

Dosages 
disponibles (mg) 

Hydrophilicite, 

lipophilicite 

Metabolisme 

Atorvastatine 

Tahor 

10, 20, 40,80 

Lipophile 

CYP3A4 

Fluvastatine 

Lescol, Fractal 

20, 40, LP 80 

Lipophile 

CYP2C9 

Lovastatine 

ND 

20,40 

Lipophile 

CYP3A4 

Pitavastatine 

ND 

2,4 

Hydrophile 

Minime 

Pravastatine* 

Elisor, Vasten 

10, 20, 40 

Hydrophile 

Non 

Rosuvastatine 

Crestor 

5,10, 20 

Hydrophile 

CYP2C9 

Simvastatine** 

Zocor, Lodales 

20,40 

Lipophile 

CYP3A4 


ND : non disponible en France. * Seule la pravastatine a une liaison aux proteines < 90 % (environ 50 %); 
** la simvastatine et la lovastatine sont des prodrogues. DCI : denomination commune internationale. 


Prevention primaire 

Les sujets en prevention primaire 
ayant un profil de risque eleve benefi- 
cient egalement d’un traitement par sta- 
tine. 1417 Cependant, cette protection ne 
s’est pas revelee statistiquement signifi- 
cative dans la population feminine 
(tableau 2). 18 Elle n’a pas ete testee chez 
les sujets n’ayant pas de risque cardio- 
vasculaire accru. 

Populations particulieres 

L’effet protecteur des statines a ete 
evalue dans diverses populations a risque 
cardiovasculaire eleve. Une meta-ana- 
lyse des essais realises chez les patients 
diabetiques a montre que la reduction du 
risque relatif d’evenements cardiovascu- 
laires observee avec les statines etait 
d’amplitude comparable chez les person- 
nes diabetiques a celle observee chez les 
sujets non diabetiques. 19 En presence 
d’une insuffisance renale, les statines 
offrent une protection significative chez 
les personnes non encore dialysees, mais 
pas chez les patients dialyses. 20 

Pathologies cardiovasculaires 
particulieres 

Les effets benefiques des statines ont 
ete recherches dans de nombreuses 
pathologies a connotation cardiovascu- 
laire, differentes de la coronaropat.hie 
stricto sensu. Les principales sont repri- 
ses dans le tableau 3 avec des resultats 
parfois favorables, mais qui doivent 
encore etre confirmes. 2130 Des resultats 
positifs dans la thrombose cerebrale 21, 22 
et prometteurs dans l’insuffisance car- 
diaque 27 ont ete publies recemment. 

Autres pathologies 
non cardiovasculaires 

L’interet des statines dans des maladies 
non cardiovasculaires a egalement ete 
recherche. Citons, de faqon non exhaus- 
tive, le cancer, les infections bacteriennes- 
sepsis, l’insuffisance renale secondaire 
aux produits de contraste, la sclerose en 
plaques, etc. Les donnees disponibles, 
suggerant parfois un effet favorable, rele- 
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EFFETS D’UN TRAITEMENT PAR STATINE SUR L’INCIDENCE DES EVENEMENTS CARDIOVASCULAIRES MAJEURS « MACE* », 
SUR LA MORTALITE CARDIOVASCULAIRE ET SUR LA MORTALITE TOTALE: resultats des meta-analyses selon le sous-groupe 
considere 


Sous-groupe 

Essais 

(n) 

Patients (n) 

Incidence 
de « MACE » 

Mortalite 

cardiovasculaire 

Mortalite 

totale 

Meta-analyse 

(reference) 




RR (1C a 95 %) 

RR (1C a 95 %) 

RR (1C a 95 %) 

Tout patient a risque 

21 

129526 


0,79 (0,77-0,81) 

0,86 (0,82-0,90) 

0,90 (0,87-0,93) 

CTTs, etal. 2010 (2)* 

cardiovasculaire 

76 

170255 


0,90 (0,86-0,94) 

0,80 (0,74-0,87) 

ND 

Mills, etal. 2011 (6) 

Prevention secondaire 

25 

69511 


0,75(0,71-0,79) 

0,77(0,71-0,83) 

0,84 (0,79-0,89) 

Wilt, etal. 2004 (7) 

(tout patient coronarien) 

21 

? 


0,80 (0,77-0,83) 

ND 

ND 

CTTs, etal. 2010 (2)* 

Syndrome coronarien 
aigu (4 mois) 

18 

14303 

0.93(0,81-1,06) 

0,84 (0,64-1 ,09) 

0,90(0,70-1,14) 

Briel, etal. 2011 (8) 

Angioplastie percutanee 
(1 mois) 

5 

1789 

0,43(0,31-0,59) 

ND 

ND 

Hao, etal. 2010 (9) 

Chirurgie de pontage 

19 

31 725 


ND 

ND 

0,57 (0,49-0,67) 

Liakopoulos, etal. 

coronarien (1 mois) 







2008 (10) 

Sujets ages (> 65 ans) 

9 

19569 

ND 

0,70 (0,53-0,83) 

0,78 (0,65-0,89) 

Afilalo, etal. 2008 (11) 

Statine dose forte versus 

5 

39612 


0,85 (0,82-0,89) 

ND 

ND 

CTT, etal. 2010 (2) 

dose standard 

10 

41 778 


0,90 (0,84-0,96) 

0,89(0,78-1,01) 

0,92(0,83-1,03) 

Mills, etal. 2011 (12) 

(prevention secondaire) 

13 

3341 


0,56 (0,44-0,71) 

ND 

0,42(0,11-1,64) 

Patti, et al. 2011 (13)** 

Prevention primaire 

20 

65261 


0,85 (0,77-0,95) 

0,89(0,81-0,98) 

0,93 (0,87-0,99) 

Mills, etal. 2008 (14) 


10 

70388 


0,70(0,61-0,81) 

0,88 (0,73-1 ,05) 

0,88(0,81-0,96) 

Brugts, etal. 2009 (15) 


11 

65229 


ND 

ND 

0,91 (0,83-1,01) 

Ray, etal. 2010 (16) 


14 

? 


0,70(0,61-0,79) 

ND 

0,83 (0,73-0,95) 

Taylor, etal. 2011 (17) 

Prevention primaire 

6 

21 963 


0,78 (0,64-0,96) 

ND 

0,90 (0,60-1 ,35) 

Bukkapatnam, etal. 

femmes 







2010(18) 

Diabetiques 

14 

18686 

0,79 (0,72-0,86)*** 

0,87 (0,76-1 ,00)*** 

0,91 (0,82-1,01)*** 

CTTs, etal. 2008 (19)* 

Insuffisants renaux 

26 

25017 


ND 

0,80 (0,70-0,90) 

0,81 (0,74-0,89) 

Navaneethan, etal. 

non dialyses 







2009 (20) 


•A titre indicatif, car classification differente selon les meta-analyses. CV : cardiovasculaire ; 1C : intervalle de confiance ; ND : donnee non disponible ; RR : risque 
relatif. * La Cholesterol Treatment Trialists’(CTT) Collaboration a normalise les resultats pour une reduction du LDL-cholesterol de 1 mmol/L (reduction moyenne de 
1,07 mmo/L dans les essais analyses). ** Travail ciblant les essais realises chez les patients avec un syndrome coronarien aigu (evaluation a 30 jours). *** 1C a 99 % 
au lieu de 95 %. 


vent essentiellement d’etudes experi- 
mentales animates ou d’etudes observa- 
tionnelles humaines ; aucune de ces 
pathologies n’est actuellement une indi- 
cation pour un traitement par statine. 

Effets indesirables des statines 

Le profit de tolerance et de securite des 
statines peut etre considere, d’une fagon 
generate, comme excellent. Les manifes- 
tations indesirables le plus frequemment 
rapportees sont les alterations des tests 
hepatiques et les plaintes musculaires. 
Elies sont dependantes de la dose admi- 


nistree et peuvent etre favorisees par des 
interactions medicamenteuses, des pre- 
dispositions genetiques et/ou des mala- 
dies associees. 

L’augmentation des transaminases 
hepatiques est rare (< 5 %). II est cepen- 
dant recommande de ne pas initier une 
therapie par statine ou d’interrompre un 
traitement en cours en cas d’augmenta- 
tion nette des transaminases (> 3 fois la 
limite superieure). Les plaintes muscu- 
laires sont, sans doute, plus frequentes 
(7 a 25 %) et comprennent myalgies, 
myopathies (augmentation des enzymes 


musculaires : si le taux de creatine 
phosphokinase est plus de 5 fois la limite 
superieure de la normale, le traitement 
doit etre interrompu) et, exceptionnelle- 
ment, rhabdomyolyse (myoglobinurie 
avec insuffisance renale) . La physiopa- 
thologie pourrait impliquer une toxicite 
mitochondriale due a la depletion en 
mevalonate, precurseur du coenzyme Q 
et lui-meme cofacteur de la chaine res- 
piratoire, une apoptose des myocytes, 
voire une necrose d’origine auto- 
immune. Toute anomalie biologique ou 
plainte subjective ne doit cependant pas 
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conduire d’emblee a un arret de la sta- 
tine. L’imputabilite de l’effet rapporte 
doit etre bien evaluee avant tout arret 
intempestif du traitement qui pourrait 
etre dommageable. 

Pendant longtemps, les statines ont ete 
suspectees d’avoir des effets extravascu- 
laires negatifs, cerebraux, endocriniens 
ou meme tumoraux. II apparait mainte- 
nant evident que les statines n’augmen- 
tent pas la morbimortalite non cardiovas- 
culaire. 2 En particulier, l’utilisation des 
statines n’est pas associee a un risque 
augmente de cancer. 

Recemment, un risque moderement 
accru, et inexplique, de diabete a ete rap- 
porte sous statine, avec apparemment 
une relation dose-effet et une majoration 
plus marquee chez les personnes cumu- 
lant d’autres facteurs de risque de la 
maladie. 31 Le risque parait cependant 
tres modere en regard du benefice 
apporte par une statine dans une popula- 
tion a haut risque cardiovasculaire. Une 
autre controverse concerne un risque 
accru d’hemorragie cerebrale associe a 
un abaissement marque du taux de cho- 
lesterol sous statine. 21 Ce possible effet 
negatif ne doit cependant pas occulter 
l’effet tres favorable sur les accidents 
ischemiques cerebraux (et coronariens), 
par ailleurs plus frequents. 21,22 De plus, 
un traitement prealable par statine sem- 
ble etre associe a un meilleur pronostic 
en cas d’hemorragie intracerebrale. 23 

Recommandations pratiques 

Les indications des statines en France 
concernent soit le traitement de l’hyper- 
cholesterolemie en tant que telle (notam- 
ment l’hypercholesterolemie familiale, y 
compris chez les enfants et les adoles- 
cents) , soit la reduction du risque cardio- 
vasculaire, independamment du niveau 
de cholesterolemie (tableau 4). L’analyse 
de ce qui se passe sur le terrain montre 
que nombre de patients qui devraient 
beneficier d’une statine n’en ont jamais 
regu. A l’inverse, un nombre non negli- 
geable de personnes traitees par statine 
ne tireront quasiment pas de benefice de 
ce medicament en raison d’un profil de 


co 

33 

< 


LISTE DES PATHOLOGIES CARDIOVASCULAIRES AU SENS LARGE, ou les statines 
ont ete testees et les effets compiles dans des meta-analyses recentes 


Pathologie 

Resultat 

Meta-analyse 

Thrombose cerebrale 

Positif 

Amarenco, etal. 2006 (21) et 2009 (22) 

Hemorragie intracerebrale 

Incidence accrue 
Meilleur pronostic 

Amarenco, etal. 2006 (21) 

Biffi, etal. 2011 (23) 

Demence cerebrovasculaire 

Negatif 

McGuinness, etal. 2010 (24) 

Stenose aortique 

Negatif 

Parolari, etal. 2011 (25) 

Anevrisme de I’aorte 

Positif (a confirmer) 

Twinne, etal. 2011 (26) 

Decompensation cardiaque 

Positif 

Lipinski, etal. 2009 (27) 

Fibrillation auriculaire 

Negatif 

Rahimi, etal. 2011 (28) 

Tachycardie ventriculaire 

Positif 

Wanahita, etal. 2010 (29) 

Thromboembolie veineuse 

Possible (a confirmer) 

Pai, etal. 2011 (30) 



INDICATIONS DES STATINES ACTUELLEMENT COMMERCIAUSEES EN FRANCE 

DCI 

HC familiale 
homozygote 

HC familiale 
heterozygote 
ou polygenique 
(isolee ou mixte) 

Prevention 
cardiovasculaire 
primaire* 
ou secondaire 

Indications 

particulieres 

Atorvastatine 

Oui 

Oui 

Oui 


Fluvastatine 


Oui 

Postangioplastie 


Pravastatine 


Oui 

Oui 

Hyperlipemie 

post-transplantation 

Rosuvastatine 

Oui 

Oui 

Oui 


Simvastatine 

Oui 

Oui 

Oui 



DCI: denomination commune internationale ; HC: hypercholesterolemie. * Profil de risque calcule 
(Framingham/Score) eleve ou diabete. 


risque cardiovasculaire trop faible. Rap- 
pelons que les statines ne sont pas indi- 
quees en cas d’hypertriglyceridemie. II 
convient done de mieux cibler les pres- 
criptions d’hypolipidemiants, et de noter 
qu’elles sont contre-indiquees chez la 
femme enceinte ou allaitant. 

Beaucoup de patients traites par sta- 
tine ne sont pas aux objectifs therapeu- 
tiques, et souvent le prescripteur porte 
une part de responsabilite. Si le taux de 
LDL-cholesterol est loin de l’objectif, il 
faut preferer d’emblee une statine relati- 
vement puissante et debuter avec une 
dose suffisante pour augmenter les chan- 
ces de succes, surtout en prevention 
secondaire. 1 Par ailleurs, si l’objectif n’est 


pas atteint, il est important de titrer la 
dose journaliere jusqu’a la dose maximale 
recommandee (un doublement de la dose 
entraine generalement une reduction 
supplementaire du taux de LDL de 6 %) 
ou de remplacer la statine par une autre 
plus puissante, en particulier si la dose de 
la premiere statine utilisee etait deja rela- 
tivement elevee. 1 Il faut eviter, autant que 
possible, ce qui s’apparente a une cer- 
taine inertie therapeutique en cas de non- 
atteinte des valeurs cibles. Cette strate- 
gic visant l’objectif est surtout importante 
chez les patients en prevention secon- 
daire ou chez ceux qui, en prevention pri- 
maire, ont un calcul de risque cardio- 
vasculaire particulierement eleve. 
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Par ailleurs, force est de constater que 
trop de patients chez lesquels une statine 
avait ete prescrite a bon escient arretent le 
traitement pour des raisons diverses, soit 
par crainte de la survenue de manifesta- 
tions indesirables, soit en raison d’effets 
secondaires attribues (souvent a tort) a la 
therapie, soit par manque de motivation, a 
fortiori si le patient est asymptomatique et 
deja confronts a une polymedication. 
D’autres patients prennent la statine de 
faqon irreguliere, perdant ainsi une 
grande partie du benefice attendu. Ce 
defaut d’observance therapeutique est 
dommageable a la fois pour le patient et 
pour la Securite sociale. II doit etre com- 
battu activement, notamment par une 
meilleure information du patient quant au 
rapport benefices-risques du traitement. • 


summary Statins in the management of dylipidaemias 

Statins, combined with life-style advices, have a key position in the prevention of cardiovascular diseases. By inhibiting HMG-CoA 
reductase enzyme, these medications reduce total and LDL cholesterol levels in a dose-dependent manner. They also exert various 
pleiotropic effects that may contribute to the cardiovascular protection. Although some differences exist between available statins, 
a class effect seems predominant. Statins have proven their efficacy in numerous controlled randomized trials (recently pooled in 
meta-analyses), both in primary and secondary prevention, including various specific populations, among them patients with 
diabetes. Tolerance and safety profile is rather good even if muscular and hepatic adverse events may occur. The prescription of 
statins should target high-risk individuals and both therapeutic inertia and drug non-compliance should be avoided. 

resume Les statines dans la prise en charge des dyslipidemies 

Les statines, en complement des mesures hygienodietetiques, occupent une place de premier choix dans la prevention des 
maladies cardiovasculaires. En inhibant I’enzyme HMG-CoA reductase, ces medicaments diminuent les concentrations de 
cholesterol total et lie aux LDL de fagon dose-dependante. Par ailleurs, ils exercent divers effets pleiotropes qui contribuent a la 
protection cardiovasculaire. Bien que certaines differences existent entre les statines disponibles, I’effet de classe parait 
predominant. Les statines ont demontre leur efficacite dans de nombreux essais cliniques contrales (repris dans des meta-analyses 
recentes), aussi bien en prevention primaire que secondaire, ainsi que dans une serie de populations particulieres, dont les patients 
diabetiques. Le profil de tolerance et de securite est bon, meme si des manifestations indesirables musculaires et, plus rarement, 
hepatiques ont ete rapportees. La prescription des statines doit etre bien ciblee sur les personnes a risque, en veillant a lutter contre 
I’inertie therapeutique et le defaut d'observance. 


A. Scheen declare participer ou avoir participe a des interventions ponctuelles pour AstraZeneca, BMS, Eli Lilly, 
GlaxoSmithKline, MSD, Novartis, Novo Nordisk, Sanofi-Aventis, Servier, Pfizer et avoir ete pris en charge (transport, hotel, 
repas) a I'occasion de deplacements pour congres, par ces memes entreprises. 
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